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La presents invention se rapporte a des ethers de chalcone 
a activite contre les ulceres d^stomac. 

Divers derives de chalcone etaient bien connus au prealable. 
On indique que ces derives de chalcone ont diverses utilisations tel- 
5 les que comme inhibiteurs d*oxydation, comme produits absorbant les 
rayonnements, comme substances antibacteriennes et comme agents edul- 
corants. 

D'autre part, on indique 1 1 utilisation de certains derives 
de chalcone en tant que substances pharmacologiquernent actives, par 
10 exemple comme agents analgesiques , anti-inf lammatoires et .vasodilata- 
teurs. 

En ce qui concerne les derives de chalcone ayant une activi- 
te contre les ulceres d^stomac, il n'y a cependant que quelques ar- . 
ticles comme suit : 
15 Le sophoradochromene : brevet japonais n° 623.^-98 

La 2,2 f , ^^'-tetrahydroxy-S'-methoxy-S'-CS-methyl^-iso- 
propenylhex-4-enyl)chalcone : brevet japonais n° 691.783 et 

L'lsdliquiritigenine: Arzneimittel Porschurig VJ_, I5W (1967). 
Les brevets japonais cites ci-dessus decrivent le proced6 
20 d 1 extraction et dVisolement de chaque compose a partir des piantes, 
mais ces procedes sont cependant tou jours accompagnes de certains 
inconvenients tels que le mode opera to ire complique, le faible ren- 
dement et la faible purete. 

La presente invention se rapporte a de nouveaux Others 
.25 de chalcone. Plus par ticulierement, la presente invention se rapporte 
a de nouveaux ethers de chalcone repr£sentes par la formule generale 
(l) : Z,. _. 

30 



dans laquelle R^, R , R et R^ sont independamment choisis dans le 
groupe s§ composant d*atome d'hydrogene et de groupes hydroxy, alky- 
35 les inferieurs, alcoxy inferieurs et acyloxy 5 et .un des et est 
choisi dans le groupe se composant des groupes representes par la 
formule (II ) : 
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-CH2-CH=C-CH 2 -j H ' (II ) 

(n = 1,2) 

5 1 'autre des Z 1 et est choisi dans le groupe se composant des grou- 
pes representes par les formulas (II ) et (ill) : 

CH 2 -CH=C-CH^ (III) 

L'objet principal de la presente invention est de prevoir 
10 de nouveaux derives de chalcone possedant une excellente activite 
contre les ulceres d'estomac, avec une faible toxicite. 

Un autre objet de la presente invention est de prevoir de 
£_ nouveaux derives de chalcone utiles, par un mode operatoire de pre- 

paration simple et convenable, speciaiement par un mode operatoire 
15 facilement applicable a la production industrielle . 

Les composes de la presente invention peuvent §tre prepares 
par condensation d'acetophenone substitute sur du benzaidehyde substi 
tu£, dans un miiieu alcalin ou acide, suivie de transposition thermi- 
que, si cela est necessaire, ou par formation d' ether entre une chal- 
20 cone substituee, ayant au moins un groupe hydroxy, et un halogenure 
d'aikdnyle. 

Les composes representes par la formule gendrale (i) presen 
tent une remarquable activite contre les ulceres d'estomac, activite 
qui n'a pas 6te observee dans tous les autres agents contre les ulce- 

25 res d'estomac, prealablement connus. Ainsi, les composes de la pre- 
sente invention presentent un excellent effet pour l' ulcere dQ a l'a- 
cide acetique, qui est analogue a 1 ! ulcere chronique d'estomac, ainsi 
que pour divers genres d' ulceres d'estomac, tels que 1' ulcere dQ aux 
tensions, 1' ulcere de Shay et des ulceres induits par des medicaments 

50 par exemple, 1'aspirine, les steroTdes et d'autres agents anti-infiam 
matoires. 

Les avantages des composes de la presente invention, c'est- 
a-dire l 1 excellente activity contre les ulceres d'estomac et la toxi- 
city extremement faible, sont consideres comme etant attribues k la 

35 combinaison de la structure mere de la chalcone et des deux groupes 
substitues Z 1 et Z^. En d'autres termes, la definition selon laquelle 
un des Z^ et Z^ est choisi dans le groupe se composant de groupes 

38 3-methyl-2-but£nyloxy et 3,7-dimethyl-2, 6-oc tadienylolcy , et 1 'autre 
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des Z 1 et Z^ est choisi dans le groupe se composant des groupes 3- 
methyl-2-butenyloxy, 3,7-dimethyl-2,6-octadienyloxy et 3-methyl-2- 
butenyle est le facteur le plus important de la presente invention. 
Les autres groupes substitues R.^, R^, R^ et R^ ne sont pas si impor- 
tants que les groupes Z 1 et Z^. 

Les composes de la presente invention tels que deerits 
dans la formule (i) peuvent etre prtparts par la reaction suivante 

CD 





Condensation 
y\ 




20 



10 

OHC 

(IV) (V) 
15 Dans cette reaction (l), Z ±s Z^, R^, R 2 , R 5 et R^ dans les 

formules genera les. sont tels que definis prtctdemment . 

La condensation des composes (IV) et (V) peut §tre rtalisee 

en ajoiitant un alcali, ter que la soude et la potasse, ou un acide 

tel que l'acide chlorhydrique et I 1 acide sulfurique, a une solution 

ou a une suspension des composes (IV) et (v) dans un solvant organi- 

que, tel que le methanol, I'tthanol et l f acttate d'tthyle, et en agi- 

tant le melange obtenu entre 0 et 100°C, pendant quelques heures ou 

quelques jours. Les condenses produits (i) sont stparts de la liqueur" 

m&re et sont purifies, si cela est ntcessaire, par distillation, re- 

cristailisation ou chromatographie sur colonne. 

Les composes representes par les formules generales (TV) 

et (V), ou Z 1 ou Z 2 est le groupe 3-methyl~2-buttnyloxy ou 3,7-dimd- 

thyl-2,6-6ctaditnyloxy, peuvent gtre prepares par reaction d'aceto- 

phenone substitute et de benzaldehyde substitute tous deux ayant au 1 

30 moins un groupe hydroxy, avec un halogenure de 3-methyl-2-buttnyle ou 

un halogtnure de 3,7-dimethyl-2,6-octadienyle, en presence d 'alcali. 

D f autre part, les composes represents par les formules 

generales (IV) et (V), dans lesquelles Z^ ou Z 2 est le groupe 3-mt- 

thyl-2-buttnyle, peuvent gtre synthetists par reaction d'acttophtnone 

35 substitute ou de benzaldthyde substitue avec un halogenure de 3-me- 

thyl-2-buttnyle, avec du 2-methyl-3-buttn-2-ol en presence d'tthera- 

te de trifluorure de bore, ou avec du bromure de 1,1-dimethyl- 7T - 

38 allylnickel, ou par reaction d'acttophtnone substitute ~ou de benzal- 

dthyde substitut, tous deux ayant au moins un groupe hydroxy, avec un 



\ 
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3-halo-3-methyl-l-butyrie, suivSe de reduction de l'ether 1,1-dimethyl- 
propargylique de chaque compose obtenu afin de fournir son ether 
1,1-dimethylallylique, suivied'une transposition thermique. 

En outre, presque tous les composes de la presente inven- 
tion (la) peuvent §tre synth£tises par le procede reactionnel (2). 

X. 



(2) 





^ r Condensation j^r 



OHC R 1 
(VII) 




20 



25 



30 



35 



38 



Formation d* ether 



Hal- 



CH, 
i 3 



-CHo-CH=C-CH^ 



(IX) 



(n = 1, 2) 




Dans cette suite de reactions (2), un des X x et X 2 est le 
groupe hydroxy et l 1 autre des X 1 et X 2 est choisi dans le groupe se 
composant du groupe hydroxy et des groupes (III) decrits ci-dessus, 
en prevoyant que X 2 ne soit pas dans les positions ortho par rap- 
port au gro,upe acetyl e quand X^ est le groupe hydroxy, un des Y.^ et 
Y 2 est choisi dans le groupe se composant des groupes (II) decrits 
ci-dessus et 1 'autre des Y 1 et Y 2 est choisi dans le groupe se com- 
posant des groupes (II) et (III) decrits ci-dessus, chaque posi- 
tion de Y x et Y 2 correspondant a chaque position de X ± et X 2 , R 1 
et R f 2 sont independamment choisis dans le groupe se composant 
d'atome d'hydrogene et des groupes alkyles inferieurs, alcoxy in- 
ferieurs et acyloxy^'^ et R 1 ^ sont independamment choisis dans le 
groupe se composant d T atome d'hydrogene et de groupes hydroxy, aiicy- 
les inferieurs, alcoxy inferieurs et acyloxy, en prevoyant que 
R 1 j ou R 1 ^ soit seulement dans les positions ortho par rapport au 
groupe acetyle lorsque R'^ ou R f ^ est un groupe hydroxy, et Hal est 
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ligature du pylore (ulcere de Shay) ou en fatiguant les animaux au 
moyen de contra Intes et d r immersions dans l T eau (ulcere d(5 aux ten- 
sions), et egaiement inhibaient l'ulcfere et les erosions intuits par 
administration d f aspirine (ulcere. dG a I'aspirine). Comme activity 
5 pharmacologique generale, on n'a pas encore observe d'effets secon- 
daires defavorables dans le systeme nerveux central et le systeme 
nerveux autonome, par 1' administration des presents composes. 

Les composes de la presente invention sont efficac« vis-a- 
vis de 1 T ulcere d f estoraac aigu et chronique, accelerent la repara- 
10 tion du tissu endommage des muqueuses de l T estomac, empSehent l f ul- 
cere d'estomac de se produire ou de reparattre, et presentent un ex- 
cellent effet de guerison vis-a-vis d* ulceres de I'estomac existant 
au prealable. De plus, les presents composes ont une faible activity 
suppressive vis-a-vis de la secretion d'un facteur agresslf pour l f u3^_ 
15 cere, tel que l'acide chlorhydrique ou la pepsine, mais cependant ils 
ne presentent pas d'effets secondaires tels que ceux observes dans 
I 1 administration de produits pharmaceutiques anti-cholinergiques. 

Dans les presents composes, on considere que l' unite du 
groupe 5-methyl-2-butenyle joue un rSle important dans les activites 
20 de reparation de tissu et de resistance des muqueuses . Ainsi, les com- 
poses de la presente invention presentent une exeellente activity 
contre les ulceres d'estomac en eux-m§mes mais, cependant, ils peu- 
vent §tre administres avec n*importe quel autre produit pharmaceuti- 
que, si c'est necessaire. 
25 La toxic ite des presents composes est extr@mement faible 

et aucune mort n'a ete observee en 96 heures,.chez les souris et les 
rats, par 1 Administration de 5 g/kg par vole orale ou de 2 g/kg par 
voie intra p^r it oneale; en consequence, les composes peuvent etre ad- 
ministres en toute securite pendant une longue periode de temps, sans 
30 aucun effet secondaire. 

Les composes de la presente invention peuvent Stre adminis- 
tres par voie orale ou parenterale pour des ulceres d'estomac et du 
duodenum, l f hyperacid! te gastrique, la gastrite aigue et chronique, 
la constipation chronique, la diarrhee chronique,. l'hypogastralgie et 
35 toute autre maladie de l'estonac. La dose pour les etres humains est 
de 20 a 150 mg par organisme humain. 

Comme composes spec ialeraent utiles parmi tous les composes 
38 representes par la formule generaie (i), les composes suivants 
sont deer its ici , sans aucune limitation. 
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Compose 
No. 



10 



15 



20 



Structure chimique et nom 



Point d'ebullition 
ou point de fusion 



CH, 



5 I. H^C-C^HCf^-O 




? H 3 



x /r -0-CH 2 CH=C-CH 3 



4,4' -bis-(3-m6thyl-2-butenyloxy)chalcone 



CH, 



CH, 
i 3 




O-CHgCH^-CH^ 



2. H^-C^CHCHg-O- 

2,4'-bis-(3-me^hyl-2-butenyloxy)ehaicone 

CH 3 

CH 5 0-CH 2 CH^-CH 5 
•3. H^C-C^HCHg- 0 

3,4' -bis- (3-m£thyl-2-butenyloxy)chalcone 




P-f.95° - 96°C 
p.e.99°- 102°C 
(0,08 mmHg) 



p.f. 63°C 

p.e. 108°-110°C 
(0,1 mnrtHg) 



p.e. 111° - 112°C 
(0,1 mmHs) 



25 



4. 



30 



5. 



35 



38 



9*3 

H^C-C^HCI^-O 




p.f .87°-88,5°C 

p.e.l09°-H4°C 
(0,1 mmHg) 



OH 0 

2 1 -hydr oxy-4 , 4 ' -b i s - ( 3-m£ thy 1 - 2 -b u t eny 1 oxy ) c ha lc one 



9 H 3 

H 3 C " C=CHCH 2~° 




CH, 
• 3 

0-CH 2 CH=C-CH 



p.e.llO°-112°C 
(0,1 mmHg) 



OH 0 

2 ' -hydroxy-2 , 4 1 -bis- (3-m«§ thyl-2-butenyloxy ) cha lc one 
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CH, 
i o 

6. H 3 C-C=CHCH 2 -0 




CH 



O-CH CH=C-CH p.e.H7° - 119°C 
(0,09 nimHg) 



2 ' -raethoxy-4, 4 ' -bis- (3-methyl-2-butenyloxy )chaicone 



HO 



10 7. i^C-C^HCHg 




« 3 

O-CH CH=C-CH^ 



p.f . 145° - 147 °c 



15 



4 1 -hydroxy-3 1 - (3-metb.yl-2-butenyl )-4- (3-me thyl-2-but^nylo- 
xy)ehaloone 



? H 5 

8 . HjC -C^HCHg 

OH 0 




CH, 
« 3 

,^ 0-CH 2 CH=C-CH 3 



p.f. I67 0 - 168, 5°C 



20 



2 1 ,4' -dihydroxy-3 1 - (3-methyl-2-butenyl")-4-"(3-in6thyi-2-butenyloxy ) 
chaicone 



25 



CH, 

■ 9 . H^C-C^HCIL 
HO. ! c 




9*3 

O-Cf^CH^C-CH^ 



p.f- 145° - 146°C 



OH 0 



2 T A 1 -dihydr oxy-5 1 - (3-me thyl-2-butenyl )-4- (3-methyl-2-but£nyloxy) 
chaicone 



30 



H 5 CC00 
10. H 3 C-C=CHCH 2 



CH-, 



35 



H^CCOO 
3 




i 3 



// ^ 5 P.e.l30° - 133°C 

(0,08 mmHg) 



2 1 ^'-diacf toxy-2-m^thyl-3 , --(3-inethyl-2--but6nyl)-4-(3-methyl-2- 
b u teny 1 oxy ) cha lc one 
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t 3 

11. H,C-C=CHCH -0 
3 2 




P.f .139,5°-l4o,5°C 
p.e. 130° - 132 °C 
(0,02 raraHg) 



4-hydroxy-3- (3-methyl-2-butenyl)-4 1 - (3-methyl-2-butenyloxv) 
chalcone 



10 



CH^ 

12. H^C-C^HCHg-O 




OH CH 3 



P.f. 142° - 143°C 

p.e. 145° - 147°C 
(0,11 mmHg) 



15 . 2 '^ 4 - dlh y drox y-3- (3-methyl-2-butenyl )-4 * - (3-methyl-2-butenyloxy ) 



chalc one 

? H 3 

13. HjC-C=CHCH 2 -0 



20 




9 H 3 
CH 2 CH=C-CH 3 

OCH 



p.f. 91° - 92°C 



OH 0 



2 , -hydroxy-4-methoxy-3- (3-m<§thyl-2-butenyl )-4 ' - (3-methyl-2-butenylo- 
xyjcnaicone 



25 



i 3 



Ik. HjC-C^HCI^-O 




9=3 



CH 0 CH=C-CH 

^ 3 

OCH, 



p.e. 131° - 133°C 
(0,09 mmHg) 



30 2-hydroxy-^^ 

butenyloxy)chaicone 



CH 2 CH=C-CH 3 . 




p.e. 129° - 131°C 
(0,09 mmHg) 



38 4-ace toxy-2 1 , 6' -dime thoxy-3- (3-me thyl-2-butenyl )-4 r - (3-me thyl-2- 
b u t e ny 1 oxy ) c ha l c one 
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16. H- 



CH^ 
-CHg-C^HCHg- 




9 H 3 



■CH 2 CH=C-CH 2 -t— H 



2 k H iT\\ // 

p.f.69 0 - TO°C 
0 p. e. lift 0 - 116°C. 

4,4'-bis-(3,7-dimethyl-2,6-octadlenyloxy)chaicone (0,Q6 mraHg) 



10 



IT. H~-[" 



CH, 
t ~> 



CH„-C=CHCH, 




CH, 



' VO-l-CHgCH^C -CH 2 - 



H 



p.e.H9° - 121°C. 
(0,1 mmHg) 



"3 0 

3 1 -methyl-ft,ft 1 -bis- (3,7-dimethyl-2, 6-oc tadienyloxy)chaleone 



15 



20 



ia. H^C-C^HCHg 



CH„ 




p.e,133° - 135 °C 
(0,0^ mmHg) 



V -hydroxy-ft-m£thoxy-3' -(3-m^thyl-2-butenyl)-2-(3,7-dlmethyl-2,6- 
° octadienyloxy)chalcone 



30 



HO 



19 . HjC-C^HCHg 
35 CH 3 OCHj 0 




O-WHgCH^C-CH^ 



OCH, 



p.e.l31°-133,5°C 
(0,09 nimHg) 



ft' -hydroxy-2 ' , ft-dime thoxy-3 ■. - (3-methyl-2-butenyl )-2- (3, 7 -dime thyl- 
38 2,6-octadienyloxy)chaleone 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



38 



! 5 



20. 



H 3 C-C 




-H 



'2 



0CH 3 



p.e.l22°-125°C 
(0,08 mmHg) 



2 1 , 4 , 4 1 - tr ime thoxy-3 1 - (3-me thyl-2-butenyl ) -2- (3 ,7-dimethyl-2 , 6- 
octadi£nyloxy)chaleone 

Les exemples suivants sont des illustrations de la presen- 

te invention avec d f autres details, et ne sont pas donnes a titre 

de limitation. Dans ces exemples, "g" signirie gramme et "ml" signi- 

fie millilitre. 

EXEMPLE 1 

Une suspension de 218 mg de 4- (3-methyl-2-butenyloxy)ace to- 
phenone (IV) et de 200 mg de 4- (3-m£ thyl-2-butenyloxy)benzaidehyde 
(V) dans 8 ml d'ethanol a et6 additionn^e de 3 ml de solution de po- 
tasse h 50 % et a 6t6 agitee pendant 1 heure a la temperature ambian- 
te. Apres que le melange rdactionnel a 6t6 acidifie avec de I'aeide 
chlorhydrique dilue, le solvant a ete 6vapor4. Le residu obtenu a 
6t6 extrait avec 30 ml d'dther trois fois et la couche d f ether a et<§ 
lavee a l'eau et sechee avec du sulfate de sodium anhydre. Apres 
evaporation de l'ether., le residu a <§te distille sous pression re- 
duite pour donner 333 mg de" 4 ,4-bis(3-ni^thyl-2-butenyloxy)chaicone 
(i) dont le point d f ebullition est 99-102°C (q,08 mm Hg) . 

EXEMPLE 2 

Un melange de 5 g de 4,4 1 -dihydroxyc hale one (VIII) dans 
80 ml d'acetone et de 6,5 g de carbonate de potassium a ete addi- 
tion^ de 8,5 g de bromure de 3-methyl-2-butenyle (IX), tout en.agi- 
tant, et le melange a ete agite pendant 1 heure a la temperature am- 
biarite. Apres filtration du carbonate de potassium, presque toute 
l f acetone a ete evaporee. Le residu a ete additionne de 300 ml 
dither et, en outre, additionne* de 50 ml d'une solution de carbona- 
te de potassium a 1 %, trois fois pour transferer la 4,4 f -dihydro- 
xychaicone n'ayant pas reagi jusque dans la couche aqueuse. La cou- 
che eth<§ree a ete lavee k l T eau, sechee avec du. sulfate de sodium 
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anhydre et filtree. Apres enlevement d'ether, le residu obtenu a 
ete recristailise dans un melange d 1 acetone et de methanol pour four- 
nir 5,9 g de ^^^^blsCs-methyl^-butenyloxyJchalcone (l) dont le point 
de fusion est 95-96°C . 
5 EXEMPLE 5 

Une solution de 5 g de salieylaidehyde dans 20 ml d'ace- 
tone a 6te additionnee de lj.,1 g de carbonate de potassium et de 
4*9 g bromure de 3-methyl-2-butenyle, puis elle a ete agitee pen- 
dant 2 heures a la temperature ambiante pour donner 3,5 g de 2- (3- 

10 m£thyl-2-butenyloxy)benzaid6hyde (v) . 

A une solution de 3,3 g de p-(3-methyl-2-butenyloxy)aceto- 
phenone (IV) et de 3,0 g de 2- (3-ntethyl-2-butenyloxy)benzald6hyde (v) 
ainsi obtenu dans 5 ml d'ethanol, on a ajoute 30 ml de solution de 
potasse a 50 %, puis le melange a ete agite pendant 3 heures a la 

15 temperature ambiante. Apres addition de 200 ml d*eau, le melange reac- 
tionnel a 6t6 aeidifie avee de l'acide chlorhydrique et extrait a 
1* ether. La couche d'ether a ete distillee sous pression reduite 
pour -donner 3,6 g-de-2-,V--bis(3-methyl-^^ (2) 
dont le point d T ebullition est 108 - 110°C (0,1 mm Hg) et le point de 

20 fusion 63°C 

EXEMPLE 4- 

Une solution de 3,3 g de p- (3-methyl-2-butenyloxy)aeeto- 
phenone (TV) et de 3,0 g de m- (3-m€thyl-2-butenyloxy)benzaidehyde (V) 
dans 5 ml d T 6thanol a ete additionnee de 30 ml de solution de potasse 

25 a 50 % et a 6t6 agitee pendant 3 heures k la temperature ambiante. 
Apres addition d'eau, le melange reactionnel a ete aeidifie avec de 
I'aeide chlorhydrique et extrait a I'ether. IA couche etheree a ete 
distillee sous pression reduite pour donner 3,1 g de 3,V -bis (3-me- 
thyl-2-but6nyloxy)chalcone (3) dont le point d 1 Ebullition est 111 - 

30 112°C (Q,l mm Hg). 

EXEMPLE 5 

Une suspension de 260 mg de 2-hydroxy-4-(3-methyl-2-bute- 
nyloxy)acetophenone (IV) et de 219 mg de ^(3-m6thyl-2-butenyloxy) 
benzaldehyde (v) dans 8 ml d'ethanol a ete additionnee de 3 ml d'une 

35 solution de potasse a 50 % et a ete agitee pendant 1 heure a la tem- 
perature ambiante. Apres que le melange reactionnel a ete aeidifie 
par de I'acide chlorhydrique, le solvant a ete evapore . Le residu 

38 obtenu a ete extrait avec 30 ml d T ether, trois fois, et la couche 
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etheree a ete separee, lavee a l'eau et sechee avec du sulfate de 
sodium anhydre. Apres evaporation de l'ether, le residu a ete distil- 
le sous pression reduite pour donner 390 mg de 2'-hydrrw:y-4,4 , -bls 
(3-methyl-2-butenyloxy)chalcone (4) dont le point d'eballition est 
5 109 - 114°C (0,1 mm Hg). 

EXEMPLE 6 

Dans un melange de 5 g de 2', 4,4'-trihydroxyciialcone 
(VIII) dans 80 ml d 'acetone et de 6,6 s de carbonate de potassium, on 
a ajoute goutte a goutte, tout en agita n t,-8,7 g de bromure de 3-rnethyl 

10 2-butenyle (ix) et puis le melange a ete agite pendant 3 heures a la 
temperature ambiante. Apres que le carbonate de potassium dans le 
melange reactionnel a ete separe par filtration, presqoe tout© 1 'aceto- 
ne a 6t6 evaporee. Dans le residu obtenu, on a ajoute 300 ml d'ether 
et, en outre, 50 ml d'une solution de potasse a 1 jg onfc ete ajoutes, 

15 trois fois, pour transferer la 2 ' ,4,4 ' -trihydroxychaicone (VTLlJ 
n'ayant pas reagi jusque dans la couciie aqueuse. La coache dtheree 
a ete successivement lavee k l'eau, sechee avec du sulfate de sodium 
anhydre et filtree. L'ether a ete enlev-e par evaporation et le residu 
obtenu a ete recristallise dans le melange acetone-methanol pour don- 

20 ner 5,3 g de 2 ' -hydroxy-4, 4 ' -bis (3-methyl-2-butenylozy)cialcone (4.) 
dont le point de fusion est 87 - 88,5°C. 

EXEMPLE 7 

Dans un melange de 5 g de 2,2^4 , -trihyd^QxycilalDone {VIII ) 
dans 50 ml de methanol et 10 g de carbonate de sodium, on a ajoute' 

25 goutte a goutte, tout en agitant, 14 g de chlprure de 3-3a§thyl-2-bute- 
nyle (IX), puis le melange a ete chauffe au reflux pendant une heure. 
Apres que le carbonate de sodium a ete separe par f irtration, le 
methanol a 6t6 evapore. Le residu obtenu a ete successivement extrait 
a l'dther, lav<§ a l'ea u e t seckuS avec du sulfate de sodium anhydre. 

30 Ensuite, l'ether a ete' retire par evaporation et le residu a ete 

distill^ sous pression reduite, en dormant 4,7 g de 2 l -hydroxy-2,4'- 
bis(3-methyl-2-butenyloxy)chalcone (5) dont le point d 'ebullition est 
110 - 112°C (0,1 mm Hg). 

EXEMPLE 8 

35 Une solution de 130 mg de 2-methoxy-4- (3-methyl-2-buteny- 

loxy)acetophenone (IV ) et de 120 mg de p- (3-methyl-2-bu1;enyloxy) ben- 
zaidehyde (V) dans 2 ml d'ethanol a ete additionnee de 3 ml d'une 

38 solution de potasse a 50 % et elle a ete agitee k la temperature am- 
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biante pendant 1 heure. Apres que le melange reactionnel a ete acidi- 
fie avec de l'acide chlorhydrique dilu£, le solvant a ete retire par. 
evaporation. Le residu obtenu a ete extrait a l 1 ether et la couche 
ether6e a 6t6 lavee a l'eau et sechee avec du sulfate de sodium anhy- 
5 dre. Apres enlevement de l'ether, le residu a ete distille sous pres- 
sion reduite pour donrier 130 mg de 2 ! -m^tlioxy-^V -bisCj-niethyl^-bu- 
tenyloxy^haleone (6) dont le point d'ebullition est 117-119°C 
(0,09 ™i Hg). 

EXEMPLE 9 

10 A une solution de 4l8 mg de 4- hydroxy-3- (3-methyl-2-bute- 

nyl.)acetophenone (IV) et de 390 mg de 4-(3-methyl-2-butenyloxy)benzai- 
dehyde (V) dans 2 ml d'ethanol, on a ajoute 20 ml d'une solution de 
potasse a 50 % et puis le melange a ete agite pendant 3 heures a la 
temperature ambiante. Apres addition d'eau, le melange reactionnel a -■ 

15 6t6 acidifie a un pH de 2 avec de l*acide chlorhydrique dilue et ex- 
trait a l f 6ther. Le solvant a 6te retire par evaporation et le residu 
obtenu a 6t6 chromatographic sur une colonne de gel de silice avec 
. un melange acetone-hexane, en f ournissant 310 mg de poudre incolore 
formee par la 4-hydr oxy-3 1 - (3-me thyl-2-b u teny 1 ) -4- (3 -me thy 1-2-b u teny- 

20 loxy)chalcone (7) dont le point de fusion est 145 - 147°C. 

EXEMPLE 10 

Une solution de 6,0 g de p- (1, l-dimethyiailyloxy)aceto- 
ph&none et de 6,1 g de p-(3- raethyl-2-butenyloxy)benzaldehyde dans 25 
ml d'ethanol a ete additionnee de 230 g d*une solution de potasse a 
25 50 j6 et elle a ete agitee a la temperature ambiante pendant 3 heures. 
Le condense obtenu, constitue par 9,8 g de 4* -(1,1-dimethyiailyloxy)- 
4-(3-m6thyl-2-butenyloxy)chalcone (X f ), a et<§ dissous dans 70 ml de 
di^thyianiline et agite a l40°C pendant 4 heures sous une atmosphere. 
d*azote. 

30 Par suite, on a obtenu 8,8 g de 4-hydroxy-3 f - (3-^l6thyl- 

2-butenyl)-4-(3-^^thyl-2-butenyloxy)chalcone (7), dont le point de 
fusion est 145 - 147°C. 

EXEMPLE 11 

Une solution de 5,8 g de p-(l,l-dim£thylpropargyloxy )-ac6- 
35 tophCnone et de 6,0 g de p-(3-methyl-2-butenyloxy)benzaidehyde dans 
15 ml d f ethanol a ete additionnee de 200 g d*une solution de potasse 
a 50 % et elle a ete agitee a la temperature ambiante. Le condense 
38 obtenu, constitute par 7,7 g de 4 T -(l,l-dimethylpropargyloxy)-4-(3- 
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methyl-2-butenyloxy)chaicone , a ete dissous dans 75 ml de benzene et a- 
ete hydrogene par addition de 1,5 g du cataiyseur de Lindlar pour ob- 
tenir 7,5 g de 4 , -(l,l-diraethylallyloxy)-if-(3-methyl-2-butenyloxy)chai- 
cone (X 1 ) dont le point d f ebullition est 125 - 126°C (0,1 ram Hg) . En- 
5 suite, 7,4 g du mgme compose ont ete dissous dans 50 ml de diethylani- 
line et ont ete agites a l4o°C pendant 3 heures,. sous une atmosphere 
d 'azote. La recristailisa tion du compose obtenu dans le melange aceto- 
ne-hexane a dorme 5,8 g de 4 1 -hydroxy- 3 1 - (3-methyl-2-butenyl )-4- (3- 
methyl-2-butenyloxy)chalcone (7) dont le point de fusion est 145 - 
10 147 °C. 

EXEMPLE 12 

A une suspension de 440_mg de 2,4-dihydroxy-3-(3-methyl- 
2-butenyl)acetophenone (IV) et de 380 mg de p-(3-mdthyl-2-butenyloxy) 
benzaidehyde (v) dans 2 ml d'ethenol, on a ajoute 8 ml d f une solution 

15 de potasse a 40 % et puis le melange a ete agite pendant 72 heures a la 
temperature ambiante. Apres addition d 1 eau, le melange reactionnel a 
ete acidifie a un pH de 2 avec de I'acide chlorhydrique dilue et ex- 
trait a l 1 ether. Le solvant a ete retire par evaporation et le residu 
obtenu a ete chroma tographie sur une colonne de gel de silice avec du 

20 benzene pbur fournir 95 mg d'aiguilles jaunes, constituees par la 2' * 
4' -dihydroxy-3 1 -(3-methyl-2-butenyl)-4-(3-methyl-2-butenyloxy)chalcone 
(8^) dont le point de fusion est 167 - l68,5°C. 

. EXEMPLE 13 

Une solution de 6,4 g de 2-hydroxy-4-(l,l-dimethylpropar- 

25 gyloxy)acetophenone et de 5,4 g de p-(3-methyl-2-butenyloxy) -benzai- 
dehyde dans 25 ml d'ethanol a ete additionnee de 234 g d f une solution 
de potasse a 50 % et elle a ete agltee a la temperature ambiante pen- 
dant. 8 heures. Le condense obtenu, constitue par 8,5- g de 2 f -hydroxy- 
4-(3-methyl-2-butenyloxy)-4 ! -(l,l-dimethylpropargyloxy)chalcone, a ete 

30 dissous dans 85 ml de benzene et a ete hydrogene par addition de 1,7 
g de cataiyseur de Lindlar pour dormer 8,4 g de 2-hydroxy-4 ! -(l,l-di- 
methyiaiiyioxy)-4-(3-methyl-2-butenyloxy)chalcone (X f ) dont le point 
d 1 ebullition est 122 - 124°C (0,09 mm Hg). 8,3 g du compose obtenu cnt 
ete dissous dans 60 ml de diethylaniline et agites h 130°C pendant 4 

35 heures sous une- atmosphere d 'azote. 

Apres recristallisation du compose obtenu dans le melan- 
ge acetone-hexane, on a obtenu 5,5 g de 2* ,4 , -dihydroxy-3 , -(3-niethyl- 

38 2-butenyl)-4-(3-methyl-2-butenyloxy)chaicone (8) dont le point de fu- 
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sion est 167 - 168, 5°C. 

EXEMPIxE 14 

Une solution de 7,3 g de 2 1 ,4 1 -dihydrdxy-4- (3-methyl-2- 
butenyloxy)chalcone et de 3,5 g <*e carbonate de potassium dans 45 
5 ml de dime thy If ormamide a ete agitee a la temperature ambiante pen- 
dant 3 heures sous une atmosphere d T azote, puis elle a ete chauffee 
a 80°C et additionnee de 5,7 g de 3-chloro-3-methyl-l-butyne, goutte 
a goutte tout en agitant. L* agitation du melange a ete en outre pour- 
suivie pendant 7 heures a la m§me temperature. Les 2,9 g obtenus de 

10 2 1 -hydr oxy-4- (3-methyl-2-butenyloxy )-4 1 - (l, 1-dimethylpr opargyloxy) 
chalcone ont ete dissous dans 40 ml de benzene et hydrogenes en pre- 
sence de 0,3 g de catalyseur de Lindlar, pour obtenir 2,88 g de 2 1 - 
hydr oxy-4 1 - ( 1, 1-dime thy la llyloxy ) -4- (3-me thyl-2-butenyloxy ) chaic one u 
(X 1 ). Toute la quantite de ce compose a ete dissoute dans 70 ml de 

15 diethylaniline et agitee a 130°C pendant 5 heures sous une atmosphe- 
re d 1 azote pour fournir 2,11 g de 2* ,4* -dihydroxy-3 1 -(3-m6thyl-2-bu- 
tenyl)-4-(3-m6thyl-2-butenyloxy)chalcone (8) dont le point de fusion 

est I67 - 168, 5 °C. ------ _ _ . 

EXEMPLE IS 

20 A une suspension de 660 mg de 2,4-dihydroxy-5-(3-methyl- 

2-butenyl)acetophenone "(IV) et de 571 mg de p-(3-nu§thyl-2-but£nyl- 
oxy)benzaldehyde (V) dans 3 ml d'ethanol, on a ajoutd 12 ml d'une so- 
lution de potasse a 40 % et puis le melange a ete agit£ pendant 1 heu- 
re a 60°C. Le meme procede que dans l'exemple 12 a 6t6 realise pour 

25 donner 280 mg d'aiguilles oranges, constitutes par la 2 1 ,4 1 -dihydro- 
xy-5 f -(3-m^thyl-2-butenyl)-4-(3-methyl-2-butenyloxy)chaicone (9) 
dont le point de fusion est 145 - l46°C . 

EXEMPLE 16 ( 
Une solution de 9,9 g de 2,4-diacetoxy-3-(3-methyl-2- 

30 butenyl)ac£tophenone (IV) et de 9,6 g de 2-methyl-4-(3-m£thyl-2- 
butenyloxy)benzaid£hyde (V) dans 160 ml d f acetate d'eSthyle anhydre 
a ete saturee d'acide chlorhydrique gazeux a 0°C et agitee pendant 
12 heures a la m§me temperature. Ensuite, le solvant a ete retire 
par evaporation au bain-marie. Apres ref r oidissement, le residu obte- 

35 a ete dissous dans 1' ether et la solution etheree a ete lavee 

a l T eau et seehte avec du sulfate de sodium anhydre, et puis l'ether 
a ete retire* par evaporation. Le residu obtenu a ete introduit dans 

38 une colonne de gel de silice et elue avec le melange acetone-hexane 
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pour fournir 2,1 g de 2 f ,4 1 -diacetoxy-2-methyl-3 ! - (3-me thyl-2-butenyl )- 
4-(3-mdthyl-2-butenyloxy)chaicone (10), dont le point d 1 ebullition 
est 130 - 133°C (0,08 mm Hg). 

EXEMPLE 17 

5 Une suspension de 170 rag de 4-(3-m^thyl-2-butenyloxy)-ace- 

tophenone et de 159 mg de 4-(l,l-dimethylpropargyloxy)benzaidehyde 
dans 8 ml d'ethanol a ete additionnee de 3 ml d'une solution de po- 
tasse a 50 % et elle a ete agit^e pendant 1 heure a la temperature, 
ambiante. Apres que le melange reactionnel a ete acidifie avec de 

10 I'acide chlorhydr ique, le solvant a ete retire par evaporation. Le 
residu obtenu a ete extrait avec 30 ml d* ether, trois fois. La c ou- 
che <5th£ree a <§te lav£e a l'eau et sechee avec du sulfate de sodium 
_ anhydre. Apres evaporation de 1 T ether, le residu a ete distille sous 
pression reduite pour donner 24-7 mg de 4- (1, 1-diraethylpropargyloxy )- 

15 4 , -(3-methyl-2-butenyloxy)chaieone, dont le point d 1 ebullition est 
109 - 113 °C (0,06 mm Hg). 

A une suspension de 240 mg du compose ainsi obtenu dans 
7 ml de benzene, on a ajoute 50 ml du catalyseur de Lindlar et le 
melange a ete agit£ pendant 1 heure pour hydrogener le compose. Apres 

20 la filtration du melange reactionnel, le benzene a ete retire" par 

Evaporation en dormant la 4-(l,l-dim6thylallyloxy)-4 t -(3-methyl-2-bu- 
tenyloxy)chaicone (X) a laquelle on a ajoute 10 ml de d ie thy lani line. 
Le melange a ete* agit£ pendant 5 heures h 120 - 125°C. Apres refroi- 
dissement, le melange reactionnel a ete deverse* sur de l f acide chlo- 

25 rhydrique dilue refroidi par de la glace pour obtenir un etat acide 

et extrait a 1 ? ether. L f extrait a ete lave avec de l'acide chlorhydri- 
que dilue , de l'eau et une solution saturee de chlorure de sodium sue- 
eessiveraent, et seche avec du sulfate de sodium anhydre. L T ether a 
ete retire par evaporation et le residu obtenu a ete distille sous 

30 pression reduite pour fournir 155 mg de 4-hydroxy-3- (3-me thyl-2-bute- 
nyl)-4 , -(3-methyl-2-but^nyloxy)chaicone (11) dont le point d 1 Ebulli- 
tion est 130 - 132°C (0,02 mm Hg) et le point de fusion .est 139,5 
a 140,5°C. 

EXEMPLE 18 

35 Une solution de 6,2 g de 2-hydroxy-4- (3-me thy 1-2-butenyl- 

oxy)a c <§tophenone et de 5*2 g de p-(l,l-dimethyiailyloxy)benzaldehyde 
dans 25 ml d'ethanol a ete additionnee de 230 g de solution de potas-. 

38 se a 50 % et elle a ete agitee a la temperature ambiante pendant 6 
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heures. Le condense obtenu, forme de 8,8 g de 2 1 -hydroxy-4-(l 5 l-di- 
methylallyloxy)-4 ! -(5-methyl-2-butenyloxy)chalcone (X), a ete dis- 
sous dans 60 ml de dime thy lani line et agite a 130°C pendant 4 heures 
sous une atmosphere d f azote. Apres "recristaillsation du compose ob- 
5 tenu dans le melange acetone-hexane, on a obtenu 7,1 g de 2',4-dihy- 
droxy-3-(3-methyl-2-butenyl)-4 T -(3-methyl-2-butenyloxy)-chalcone (12) 
dont le point de fusion est 142 - l43°C et le point d f ebullition 
145 - 147°C (0,11 mm Hg). 

EXEMPLE 19 

10 Une solution de 3,1 g 2-hydr oxy-4-(3-me thyl-2-butenyl- 

oxy)ac£tophenone (IV) et de 3,2 g de 4-methoxy-3-(3-methyl-2-butenyl) 
benzaldehyde (V) dans 6 ml d'ethanol a ete additionnee de 30 ml de 
solution de potasse a 50 $ et agitee pendant 3 heures a la temperatu- 
re ambiante. Apres la reaction, le melange a 6t6 acidifie avec de 

15 l'acide chlorhydrique dilu£ et le solvant retire par evaporation. Le 
residu obtenu a ete extrait a l 1 ether et la couche etheree a ete lavee 
a l f eau et sechee avee du sulfate de sodium anhydre. Apres enlevement 
de l'£ther, le residu resultant a ete recristallise dans le melange 
methanol-ac^tone pour donner 4,7 g d f aiguilles jaunes de 2 1 -hydroxy- 

20 4-methoxy-3-(3-methyl-2-butenyl)-4 , -(3-methyl-2-butenyloxy)chaicone 
(13), dont le point de fusion est 91 - 92 °C. 

EXEMPLE 20 

Une solution de 3,2 g de 2-methoxy-4- (3-n>ethyl-2-butenyl- 
oxy)acetoph£none (IV ) et de 3,4 g de 2-hydroxy-4-metlioxy-3- (3-methyl- 

25 2-butenyl)benzaldehyde (V) dans 6 ml d'ethanol a ete additionnee 
de 30 ml de solution de potasse a 50 % et agitee pendant 3 heures a 
la temperature ambiante. Apres que le melange reactionnel a ete aci- 
difie avec de I'acide chlorhydrique dilue, le solvant a ete retire 
par evaporation. Le residu obtenu a ete extrait a l 1 ether et la cou- 

30 che etheree a ete lavee a l f e.au et sechee avec du sulfate de sodium 
anhydre. Apres enlevement d f ether, le residu a ete distille sous pres- 
sion reduite pour donner 4,5 g de 2-hydroxy-2 ! ,4-dimethoxy-3-(3-nie- 
thyl-2-butenyl )-4 , -(3-methyl-2-butenyloxy)chaicone (14) dont le point 
d f ebullition est 131 - 133°C (0,09 nun Hg). 

35 EXEMPLE 21 

Une solution de 7,6 g de 2, 6-dim6thoxy-4- (3-methyl-2-bu- 
t€nyloxy)acetophenone (IV) et de 7,0 g de 4-acetoxy-3- (3-methyl-2- 

38 but^nyl) benzaldehyde (v) dans 140 ml d'acetate d'ethyle anhydre a 
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ete additionnee de 40 ml d'une solution a 40 % d.'acide sulfurique 
et agitee pendant 6 heures a 0°C . Apres que le solvant a ete retire 
par evaporation, le residu obtenu a ete additionne d'eau et extrait 
a l'6ther. L 1 extrait a ete lave a l'eau, seche avee du sulfate de 
5 sodium anhydre et 1 'ether a ete retire par evaporation. Le residu 
obtenu a ete distille sous pression r£duite. pour fournir 1,9 g de 
4-acetoxy-2\6 T -dimethoxy-3-(3-meth^ 

tenyloxy)c hale one (15) dont le point d'ebullition est 129 - 131°C 
(0,09 nun Hg). 

10 EXEMPLE 22 

Une solution de 2,7 g de p- (3,7-dim6thyl-2, 6-octadienyl- 
oxy)ac£tophenone (IV) et de 2,6 g de p-(3,7-dimethyl-2,6-octadienyl- 
oxy)benzaidehyde (v) dans 10 ml d'ethanol a ete additionnee de 30 ml 
de solution de soude a 50 # et agitee pendant 1 heure a 50°C. Apres 

15 addition d f eau froide, le melange reactionnel a ete acidifie avec 
de l'acide chlorhydrique et extrait a I 1 ether. La couche etheree a 
6te distillee sous pression reduite pour donner 3,2 g 4,4* -bis - 
(3,7-diro£thyl-2,6-octadienyloxy)ehaieone (16), dont le point d'ebul- 
lition est 114 - 116°C (0,06 mm Hg) et le point de fusion 69 - 70°C. 

20 EXEMPLE 23 

Dans un melange de 3 g de 4,4 1 -dihydroxy-3 1 -methylchaico- 
ne (VIII) dans 60 ml d 1 acetone et de 3,9 g de carbonate de potassium, 
on a ajout£ goutte a goutte, tout en agitant, 15 g de bromure de 
3,7-dimethyl-2, 6-octadi^nyle (ix) et puis le melange a 6t6 agite pen- 

25 dant 3 heures a la temperature ambiante. Apres que le melange reac- 
tionnel a ete filtre pour retirer du carbonate de sodium, l 1 acetone 
a 6te retiree par evaporation. Le residu obtenu a et£ extrait k I 1 e- 
( t ther et la couche etheree . lavee a l f eau et sechee avec du sulfate 

de sodium anhydre. L 1 ether a etd retire par evaporation sous pression 

30 reduite et le residu a ete distille sous pression reduite pour donner 
4,5 S de 3 l -m^thyl-4,4 , -bis(3.,7-dimethyl-2,6-octadienyloxy)chalcone 
(17) dont le point d'ebullition est 119 - 121°C (0,1 mm Hg). 

EXEMPLE 24 

Une solution de 3,3 g de 4' -hydroxy-4-methoxy-2- (3*7- 
35 dimethyl-2, 6-octadienyloxy )chaicone et de 5,5 g de potasse dans 23 
ml de dimethylf ormamide a ete additionnee goutte a goutte de 4,2 g 
de 3-bromo-3-niethyl-l-butyne en chauffant a 80°C tout en agitant et 
38 el-le a 6t6 agitee pendant 7 heures a la m§me temperature. 1,7 g de 
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4 -me thoxy-2- (3 si -dime thy 1-2 , 6- oc tadieny 1 oxy ) -4 f - ( 1 , 1-diraethylpropar- 
gyloxy)ehaicone obtenu a ete dissous dans 25 ml de benzene et hydro- 
gene en presence de 0,2 g de cataiyseur de Lindlar, pour donner 1,6 
. g de 4-n»thoxy-4 ! -(l,l-diraethylailyioxy)-2-(3,7-diinethyl-.2,6-octadie- 
5 nyloxy)chalcofte (X 1 ). Toute la quantite de ce compose a ete dissoute 
dans 45 ml de diethylaniline et agitee a l4o°C pendant 5 heures 
sous une atmosphere d ! azote pour fournir 1,3 g de 4 , -hydroxy-4-methoxy- 
3 1 - (3-me thy 1-2-b u tenyl ) -2 - ( 3 , 7-dirae thy 1-2 , 6- qc tadieny loxy ) cha lc one 

(18) , dont le point d f ebullition est 133 - 135°C (0,09 mm Hg). 
10 EXEMPLE 25 

Une solution de 6,1 g de 2-methoxy-4-(l,l-dimethylpropar- 
gyloxy)acetophenone et de 8,3 g de 4~me thoxy-2- (3, 7-dimethyl-2, 6-oc- 
tadienyloxy)benzaldehyde dans 20 ml d'ethanol a 6te additionnee de 
220 g d f une solution de potasse a 50 % et agitee a 6o°C pendant 1 

15 heure. Le condense obtenu, constitue de 9,2 g de 2 1 ,4-dim£thoxy-2- 
(3 3 7"d ime thyl-2, 6- oc tadienyloxy) -4 1 - ( 1 , 1-dime thylpr opar gyloxy ) chal- 
cone, a ete dissous dans 100 ml de benzene et hydrogene en presence 
- de 1,9 g de cataiyseur de Lindlar pour- obtenir 9>1 g de-2S4-dimetho- 
xy-4 1 - (l, l-dim6thylailyioxy)-2- (3, 7-dime thyl-2, 6-oc tadienyloxy )chal- 

20 cone (X'). Toute la quantite de ce compost a ete dissoute -dans 65 ml 
de diethylaniline et a ete agitee a 150°C pendant 5 heures sous une 
atmosphere d'azote, pour fournir 5,1 g de 4 1 -hydroxy-2 T ,4-dimethoxy- 
3 1 - (3-methyl-2-butenyl)-2- (3, 7-dime thyl-2, 6-oc tadienyloxy )chaieone 

(19) dont le point d'^bullition est 131 - 133, 5°C (0,09 mm Hg). 
25 EXEMPLE 26 

Une solution de 3 g de 2,4-dimethoxy-3- (3-m£thyl-2-bute- 
nyl)ac£tophenone (IV) et de 3,5 g de 4-methoxy-2-(3w -dimethyl-2, 6- 
oc tadienyloxy )benzaldehyde (V) dans 10 ml de methanol a ete addition- 
nee de 40 ml d T une solution de potasse a 50 # et agitee pendant 3 

30 heures a la temperature ambiante. Apres addition d'eau, le melange 
reactionnel a 6te acidifie par de I'acide chlorhydrique et extrait 
a l 1 ether. L r extrait a ete distille* sous pression reduite pour donner 
3,7 S de 2 , ,4,4 , -trim^thoxy-3 t -(3-methyl-2-butenyl)-2-(3,7-dimethyl- 
2, 6-oc tadienyloxy) cha lc one (20) dont le point . d' ebullition est 122 - 

35 125°C (0,08 mm Hg). 

EXEMPLE I 

La toxicite aigug des eomppses a" ete etudiee sur des 
38 rats de souche Wyster, pesant 130 a 150 g, et .sur des souris m£les 
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de souche ddy, pesant 13 a 15 g. Une dose unique de 5 g/kg par voie 
orale ou de 2 g/kg par voie intra per itoneale a ete administree a U x 
sour is et a U x rats. Ensuite, les animaux morts en 96 heures apres 
1 'administration ont ete comptes. Le degre de toxicite aigue a ete 
5 exprime sous forme de taux de mor tali te (animaux morts x 100/aniraaux 
utilises). Le taux de mort ante obtenu pour chaqae compose etait zero 

EXEMPLE II 

Les activites contre les ulceres d' estomac des presents 
composes ont ete testees selon le procede de Takagi pour les ulceres 
10 dus a l'acide acetique (Japanese Journal of Pharmacology 1Q, 418 
(1970)). 

Des rats de souche Donryu, pesant 230 a 250 g, ont ete 
utilises pour faire une investigation de l'effet curatif du present 
compose sur des ulceres chroniques d'estomae, induits a u moyen a'cme 

15 injection d'acide acetique sous la muqueuse. 

Les animaux ont ete sdumis a une laparotomie, sous anesthe 
sie par 1 'ether, et on leur a injecte 0,01 ml d'acide acetique a 20 % 
entre la sereuse et la couche musculaire de 1 'antrum du pylore. Apres 
intervention chirurgicaie, 1 'abdomen a ete ferme et les animaux ont 

20 ete alimentes normaiement. Les produits pharmaceutiques experimentes 
ont ete administres par voie orale deux f ois par jour, pendant 10 
Jours a partir de 2 Jours apres 1' operation, et les animaux ont ete 
sacrifies le 12eme jour a partir de l'operation, afin d'evaluer le 
procede de guerison de 1' ulcere. Chaque estomac a ete retire, rempli 

25 par 15 ml d'une solution de formaline a. 1 % et place dans la meme 
solution pendant environ 10 minutes pour fixer la eouehe exterieure 
de-la parol de l' estomac selon le procede de Brodi (Gastroenterology 
38, 353 (I960)). 

Ensuite, l'estomac a ete ouvert en le coupant le long de 

30 la plus grande courbure, et examine gross ierement pour determiner 
les lesions. La surface de 1' ulcere produit a ete designee sous le 
nom d'indice d» ulcere. 

En utilisant l'indice d' ulcere, le rapport curatif des 
ulceres a ete caicule a partir de 1 'equation suivante : 
35 Rapport curatif {%) = 100 (C-S)/C. 

oii C est l'indice d' ulcere du contrSle et S est l'indice d* ulcere 
de l'echantillon. 

3 ^ E^-ns le tableau suivant, le rapport curatif obtenu pour 

chaque compose a ete presente. 
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EXEMPLE III 

Un autre test d f activity centre les ulceres d'estomac a 
et6 conduit par le precede des ulceres de Shay (Gastroenterology 
5* *3 (19*5)).. 

Des rats de souche Doriryu, pesant 200 a 230 g, ont ete 
utilises pour faire une investigation de I'effet preventif des pre- 
sents composes vis-a-vis de l'ulcere dit de Shay, produit par liga- 
ture du pylore. Avant l' operation, les animaux ont 6t6 soumis au 
JeQne pendant ^-8 heures, sauf qu'on leur a donne de l'eau a volonte. 
Sous une anesthesie par l'ether, la ligne ventrale mediale de I'ani- 
mal a ete incisee et le pylore a ete soumis a une ligature. Ensuite, 
1 'abdomen a ete ferme et les produits pharmaceutiques experimentaux 
ont ete administres par voie intraperitoneal . 15 heures apres l'ope 
ration, les animaux ont ete tu£s par 1 ! ether. L'oesophage a ete lie 
et l'estoraac a ete soigneusement retire. Le volume de sue gastrique 
a ete mesur£ et les ldsions a la partie anterieure de l T estomac ont 
ete examinees par voie macroscopique.Les surfaces des ulceres et 
des erosions ont ete mesurees, et la somme -des deux a- ete" designee" 
sous le nom d'indiee d 1 ulcere. 

En utilisant I'indiee d'ulcere, le rapport preventif d'ul- 
eere a ete calcule a partir" de l'equationsuivante : 

Rapport preventif {%) = 100 (C-S)/C, 
ou C est l'indice d f ulcere du contr8le et S est 1'indice d 1 ulcere 
de 1 'echantillon. 

Dans le tableau ci-apres^l'indice d T ulcere obtenu pour 
chaque compose a ete resume avec le rapport preventif* de secretion 
de sue gastrique ■ (en qui a ete calcule de la m§me maniere que 

le rapport preventif d 1 ulcere. 

EXEMPLE IV 

L'aetivite* contre les ulceres d'estomae fournie par les 
presents composes a ete etudiee par le precede d' ulcere dCt aux ten- 
sions^ de Talcagi (Japanese Journal of Pharmacology 18, 9(1968)). 

Des rats de souche Donryu, pesant 260 a 300 g, ont ete 
utilises pour faire une investigation de l'effet preventif du pre-- 
sent compost vis-a-vis des ulceres de l'estomac produits au moyen 
de contraintes et d 1 immersions dans l'eau. 

Les animaux ont ete places et immobilises dans la "cage 
de tension" et immerges verticalement par. rapport au xypholde de 
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1 ! animal dans un bain d'eau a 23 °C pendant 7 heures. Les produits 
pharmaceutiques experimentaux ont. ete administres par voie intrape- 
ritoneal 30 minutes avant la contrainte. 

A la fin de la periode de tension (ou de fatigue), les ani- 
5 maux ont ete retires du bain d'eau, on les a reaches de la "cage de 
tension" et on les a tu£s par un coup. L'estomac a 616 retire et 
gonfle" avec 15 nil de solution de formaline a 1 % et place dans la 
mgme solution pendant environ 10 minutes pour fixer la couche exte- 
rieure de la paroi de l'estomac selon le procede de Brodie. Ensuite, 
10 l'estomac a ete ouvert en le coupant le long de la plus grande cour- 
bure et les lesions ont et6 examinees par voie macroscopique. Les 
surfac es des ulceres et des erosions ont ete mesurees, et la somrne 
des deux a 6t6 designee par indice d'ulcere. 

D'apres l'equation decrite dans l'exemple III, chaque rap- 
. 15 port preVentif (en %) a ete calcule et indique dans le tableau sui- 
vant. 

EXEMPLE V 

En choisissant l'aspirine comme produit pharmaceutique 
qui provoque souvent des ulceres d'estomac, l'activite eontre les 

20 ulceres d'estomac fournie par les presents composes a 6t6 6tudiee. 

Des rats de souche Donyru, pesant 200 a 300 g, ont ete 
utilises pour l'examen de l'effet pre>entif vis-a-vis des ulceres 
d'estomac induits par l'aspirine. 

Les animaux ont ete traites par administration d'aspirine 

25 en quantite de 200 mg/kg par voie orale, en trois fois par interval- 
les de deux heures. Les produits pharmaceutiques d' experimentation 
ont 6t6 administres par voie orale 30 minutes avant une administra- 
tion initiale d'aspirine. 2 heures apres 1 'administration finale 
d'aspirine, les animaux ont 6te saerifies par un choc; chaque esto- 

30 mac a 6t6 retire^ et gonfle avec environ 15 ml d'une solution de for-" 
maline a 1 % et place dans une telle solution. 10 minutes plus tard, 
l'estomac a ete ouvert en le coupant le long de la plus grande cour- 
bure et les surfaces des ulceres et des erosions ont 6te mesurees. La 
somme des deux a ete designee sous le nom d' indice d' ulcere, et 

35 chaque rapport pre vent if (en %) a ^te calcule de la mgme maniere que 
celle decrite dans l'exemple II et presente dans le tableau suivant. 
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TABLEAU 

Rapport curatif d 1 ulcere dQ a i'acide acetique, rapport preventif 
d 1 ulcere de Shay, d f ulcere dQ aux tensions, d f ulcere induit par 
I'aspirine, et rapport preventif de secretion du sue gastrique 
5 dans le cas d'ulcere de Shay chez les rats. 



10 



15 



20 



25 



Compose 
n° 


Dose 
(mg/kg) 


Nombre 
d'ani- 
maux 


Rapport 
curatif 
d f ulcere 
dQ a 
I'acide 
acetique 

(*). 


Rapport preventif de 


Secre- 
tion de 
sue gas- 
trique 
dans le 
cas d'ul- 
cere de 
Sbay {%) 


Ulcere 
de Shay 
{%) 


Ulcere 
dQ aux 
tensions 
(Jf) 


Ulcere 
d(J a 
l'aspi- 
rine 
(#) 


1 


100 
50 
20 
10 


6 
10 
10 
10 


75,0 
55,1 
44,4 


29,1 
30,9 
21,8 

25^5 


83,7 
59,0 
44,8 
40,6 


89,5 
69,5 
75,9 




2 


50 

■^o 
c?u 


7 

-i 




25,5 


94,1 
95,f 




60,3 


4 


100 
50 
20 
10 

5 


10 
10 
10 

6 


51,1 
27,7 


30,9 
23,6 

25,5 - 
20,0 

25,5 


95,4 
78,2 

... 66, 1_ 
43,5 
33,1 


83,6 
_ 68,6 
37,3 




7 


50 






17,9 


85^6 


74,2 




8 


100 
50 
20 
10 

5 


10 
10 
10 
6 


61,7 
42,6 


43l6 
47,3 
21,8 
16,4 
16,4 


94,6 
99,2 
93,3 
86,2 
80,3 


67,3 
57,2 
32,3 




9 


50 






52,7 








n 


50. 


7 




21,8 








12 


50 


5 




21,4 


V>n 






16 


50 

30 


7 
7 


54,1 


23,6 


63,2 




52,1 



La presente invention n'est pas limitee aux exeraples de 



realisation qui viennent d'etre decrits, elle est au contraire 
susceptible de variantes et de modifications qui apparattront a 
l'homme de I 1 art. 
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RE VEND IC ATI ONS 

1 - "Ether de chalcone, caracterise en ce qu l il est repre- 
sent e parr la for mule genera le (i) 



(I) 



10 

ou R^ R^ R^ et R^ sont independamment choisis dans le groupe se 
composant d'atome d'hydrogene et de groupes hydroxy, alkyles infe- 
rieurs, alcoxy inferieurs et acyloxy, et. un des et Z 2 est choisi 
dans le groupe se composant des groupes representes par la formule 
15 (ID 



20 




OH, 



-CH 2 -CH=C-CH 2 - 



-H (II) 



(n - 1,2) 

et l'autre des Z^ et Z 2 est choisi dans le groupe se composant 
des groupes representes par la formule (II) et la formule (ill) 

CH 3 

C^-CH^C-CRj (III) 

25 2 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 

que Z 1 et Z g representent chacun le groupe 3-methyl-2-butenyloxy, 
et R^, R 2 , R^ et R^ representent chacun I'atome d'hydrogene. 

3 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ee 
que et Z 2 representent chacun le groupe 3-methyl-2-butenyloxy, 
30 R^ est le groupe hydroxy, et R g et R^ representent chacun l'ato- 
me d 1 hydr ogene . 

k - Compost selon la revendication 1, caracterise en ce que 
Z l et Z 2 re P r ® senfce nt chacun le groupe 3-methyl-2-butenyloxy, R^ est 
le groupe methoxy et R 1 , R 2 et R^ representent chacun I'atome d'hy- 
35 drog&ne. 

5 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que Z ± est le groupe 3-methyl-2-butenyloxy, Z g est le groupe 3- 
38 methyl-2-butenyle, R^ est le groupe hydroxy et R^ R 2 et R^ represen- 
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tent chacun I'atome d 1 hydr ogene . 

6 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que Z 1 est le groupe 3-methyl-2-butenyloxy, z^ est le groupe 3- 
methyl-2-butenyle, R^ et R^ representent chacun le groupe hydroxy, 

5 et et representent chacun I'atome d'hydrogfene. 

7 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que est le groupe 3-methyl-2-butenyloxy, est le groupe 3- 
methyl-2-butenyle, R 1 est le groupe methyle, R^ et R^ representent 
chacun le groupe acetoxy et R^ est l f atome d'hydrogene. 

10 8 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 

que est le groupe 3-methyl-2-butenyle, Z g est .le groupe 3-methyl- 
2-butenyloxy, est le groupe hydroxy, et Rg, R^ et R^ represen- 
tent chacun I'atome d T hydr ogene. 

9 - Compost selon la revendication 1, caracterise en ce 

15 que est le groupe 3-ntethyl-2-butenyle, est le groupe 3-methyl- 
2-butenyloxy, R 1 et R^ representent chacun le groupe hydroxy et 
R 2 et R^ representent chacun i'atome d ! hydr ogene, 

- 10 - Compose selon la revendication 1, caracteris£ en ce 
que Z 1 est le groupe 3-methyl-2-but£nyle, Z^ est le groupe 3-methyl- 

20 2-butenyloxy, R^ est le groupe methoxy, R est le groupe hydroxy 
et R^ et R^ representent chacun l'a:tome d'hydrogene. 

11 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que Z^ est le groupe 3-methyl-2-butenyle, Z^ est le groupe 3-methyl- 
2-butenyloxy, R^ et R^ representent chacun le groupe methoxy, R^ est 

25 1^ groupe hydroxy et R^ est I'atome d'hydrogene. 

12 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que Z^ est le groupe 3-methyl-2-butenyle , Z^ est le groupe 3-methyl- 
2-butenyloxy., R^ est le groupe acetoxy, R^ et R^ representent cha- 
cun le groupe methoxy et R^ est l f atome d'hydr ogene. 

30 13 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 

que Z^ et Z^ representent chacun le groupe 3,7-dimethyl-2, 6-octadie- 
nyloxy, et R^, R^, R^ et R^ representent chacun i'atome d'hydrogene. 

14 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que Z^ et Z^ representent chacun le groupe 3*7-dimethyl-2, 6-octa- 
35 dienyloxy, R^ est le groupe methyle et R^, R^ et R^ representent 
chacun ^atome d'hydrogene. 

15- Compost selon la revendication 1, caracterise en ce 
38 que Z-. est le groupe 3, 7 -dime thy 1-2, 6-octadienyloxy, Z 0 est le grou- 
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pe 3-methyl-2-but6nyle, R^ est le groupe methoxy, R^ est le groupe 
hydroxy et et R^ representent chacun l'atcme d'hydrogene . 

16 - Compose selon larevendication 1, caracterise eri. ce 
que est le groupe 3>7-dimethyl-?2,6-octadienyloxy, est le grou- 

5 pe 3-methyl-2-butenyle, R^ et. R^ representent chacun le groupe ine- 
thoxy, R^ est le groupe hydroxy et R^ est I'atome d'hydrogene.- 

17 - Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que est le groupe 3,7-dimethyl-2j 6-oc tadienyloxy., Z^ est le grou- 
pe 3-methyl-2-butenyle, R^, R^ et R^ representent chacun le groupe 

10 methoxy et est l'atome d'hydrogene, 

18 - Composition pharmaceutique a activite contre les ul- 
ceres d'estomac, caracterisee en ce qu'elle renferme, comme ingre- 
dient actif, au moins des composes d 'ether de chalcone decrits dans 
la revendication 1. 
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